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ÖZET

SSK ‹zmir E¤itim Hastanesi’nde Pseudomonas aeruginosa bakterisi önemli bir direnç sorunu oluflturmaktad›r.

Hastanenin çeflitli birimlerinde ve poliklinikte tedavi gören hastalardan 1996 y›l› içinde gönderilen klinik örneklerden

infeksiyon etkeni ya da kolonizan olarak soyutlanan 199 P. aeruginosa  suflunun de¤iflik antibiyotiklere duyarl›l›klar›,

NCCLS standartlar› do¤rultusunda, disk difüzyon yöntemiyle araflt›r›lm›flt›r. Pseudomonas aeruginosa sufllar›n›n

çeflitli antimikrobiklere direnç oranlar› (%) afla¤›daki gibidir: Amoksisilin-klavulanat 100, seftazidim 23, sefotaksim 81,

aztreonam 44, imipenem 18, meropenem 17, gentamisin 64, netilmisin 42, amikasin 27, tobramisin 57, siprofloksasin

40, ofloksasin 55 ve norfloksasin 30. Yo¤un Bak›m Ünitesi’nde bu direnç oranlar› oldukça yüksek saptanm›fl ve

özellikle aminoglikozit, kinolon ve hatta karbapenemlere karfl› ciddi bir direnç sorunu dikkati çekmifltir. Toplam

sufllarda oksiimino beta-laktamlar aras›nda en düflük direnç oran› seftazidime (%23) karfl›d›r. Pseudomonas

aeruginosa infeksiyonlar›n›n tedavisinde, etken üçüncü kuflak sefalosporinler ve aztreonama duyarl› bulunsa bile, bu

izolatlardaki indüklenebilir beta-laktamaz aktivitesi dolay›s› ile, bu antimikrobiklerin kontrollü kullan›lmas› gerekti¤i

bilinmektedir. Sonuçta, hastane infeksiyonlar›n›n kontrolü aç›s›ndan, bu direnç paternlerinin her y›l belirlenmesinin ve

antibiyotik kullan›m politikalar›n›n saptanmas›n›n önemi üzerinde durulmufltur.

SUMMARY

Pseudomonas aeruginosa has caused an important resistance problem in SSK Izmir Teaching Hospital. The

susceptibilities of 199 P. aeruginosa  strains, which were isolated from clinical specimens sent to the clinical

microbiology laboratory from hospitalized patients or out-patient clinics in 1996 as colonizing bacteria or clinical

pathogens, to various antimicrobials were investigated by using disk diffusion method following NCCLS standards.

The resistance ratios (%) of P. aeruginosa strains to various antimicrobials were as follows: Amoxicillin-clavulanate

100, ceftazidime 23, cefotaxime 81, aztreonam 44, imipenem 18, meropenem 17, gentamicin 64, netilmicin 42,

amikacin 27, tobramycin 57, ciprofloxacin 40, ofloxacin 55 and norfloxacin 30. In intensive care unit these resistance

ratios were found highly elevated, and especially it was pointed out that P. aeruginosa isolates showed important

resistance problems to aminoglycosides, quinolones, and even to carbapenems. Among oximino-beta lactams, the

lowest resistance ratio of the total strains was found to ceftazidime (23%). It is known that although these strains are

found to be susceptible to third generation cephalosporins and aztreonam, those antimicrobials should be used under

control for the treatment of  P. aeruginosa infections because of their inducible beta-lactamase activities. It can be

concluded that determining the resistance patterns and antibiotic using policies every year is very important for the

infection control of hospitals.
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Antibiyotik duyarl›l›k testleri:  P. aeruginosa izolat-

lar›n›n amoksisilin-klavulanat (AMC), mezlosilin (MEZ),

seftazidim (CAZ), sefotaksim (CTX), aztreonam (ATM),

imipenem (‹PM), meropenem (MEM), gentamisin (GN),

netilmisin (NET), amikasin (AK), tobramisin (NN), sipro-

floksasin (C‹P), ofloksasin (OFX) ve norfloksasin (NOR)

duyarl›l›klar› BBL ve Oxoid diskleri kullan›larak disk

difüzyon testi ile NCCLS standartlar› do¤rultusunda

araflt›r›lm›flt›r. Orta duyarl› sufllar dirençli olarak kabul

edilmifllerdir.

‹ndüklenebilir -laktamaz aktivitesinin belirlenmesi:

Disk yak›nlaflt›rma testi kullan›lm›flt›r. Mueller-Hinton

agar besiyerinin ortas›na ‹PM (10 µg) diski, çevresine 2

cm. uzakl›kta olacak flekilde CAZ, CTX ve ATM diskleri

yerlefltirilmifltir. ‹nhibisyon zonu genifl olan sufllarda bu

uzakl›k 2.5 cm. olarak belirlenmifltir. Bu disklerin ‹PM

diskine bakan yüzünde düzleflme görülmesi, indüklene-

bilir enzimler aç›s›ndan olumlu olarak de¤erlendirilmifltir

(8).

BULGULAR

Tüm sufllar AMC'e dirençli saptanm›flt›r. Bunlardan üç

sufl az duyarl› s›n›rlar› içinde de¤erlendirilmifltir. Ayr›ca

AMC duyarl› bulunan üç sufl API 20NE ile tam olarak tip-

lendirilemedi¤inden çal›flma kapsam› d›fl›nda b›rak›lm›fl-

t›r. Karbapenemler d›fl›nda, β-laktam antibiyotiklerden en

düflük direnç oran› seftazidime, en yüksek direnç oran›

sefotaksime bulunmufltur. Amikasin en etkili aminogli-

kozit, norfloksasin en duyarl› florokinolon grubu antimik-

robik olarak saptanm›flt›r (Tablo 1).

Sufllar›n 146's›nda seftazidim, 126's›nda aztreonam ve

98'inde sefotaksim ile imipenem diskine yak›n k›s›mda

indüklenme olumlu olarak de¤erlendirilmifltir. Pseudomonas

aeruginosa bakterilerinin indüklenebilir β-laktamaz aktivi-

tesi tüm sufllar›n 153 (%77)'ünde gösterilmifltir.

Klinik hastalar›ndan iki, yo¤un bak›m servisinden 16 P.

aeruginosa kökeni tüm antimikrobiklere dirençli bulun-

mufltur. Klinik hastalar›ndan dokuz, poliklinik hasta-

lar›ndan iki ve yo¤un bak›m servisinden dört izolat›n kar-

bapenemler d›fl›ndaki tüm β-laktamlara yüksek oranda

G‹R‹fi

Hastane infeksiyonlar›n›n önemli etkenlerinden biri olan

Pseudomonas aeruginosa sufllar›nda artan antimikrobik

direnç oranlar› son y›llarda dikkat çekici boyutlara

ulaflm›flt›r. Bu kökenlerin çeflitli antimikrobik ajanlara

karfl› direnç kazanma mekanizmalar› farkl›d›r (1, 2).

Pseudomonas aeruginosa yap›lar›nda bulunan AmpC

geni sayesinde kromozomal β-laktamaz salg›lamaktad›r.

Enzim normalde bir represör mekanizma ile düflük

düzeyde sentezlenirken, ortama bir β-laktam antibiyotik

eklendi¤inde enzim sentezi yüksek düzeylere ulaflacak

flekilde uyar›labilmektedir. Böylece β-laktamazlar›

indüklenebilir türlerde 10-5-10-7 s›kl›¤›nda sürekli yüksek

düzeyde kromozomal enzim üretebilen "stabil dereprese"

mutantlar ortaya ç›kabilmektedir. Son y›llarda bu

bakterilerde gözlenen dirençte daha çok bu dereprese

kromozomal enzimlerin sorumlu oldu¤u bilinmektedir.

Dereprese mutantlar karakteristik olarak, karbapenemler

d›fl›ndaki β-laktamlara dirençlidirler (1, 3- 6).

Pseudomonas aeruginosa bakterilerinde β-laktamaz-

lardan ba¤›ms›z olarak geliflen "intrensek direnç", d›fl

membran geçirgenli¤inin azalmas› ile birlikte iç mem-

branda aktif "efflux" mekanizmas›na ba¤l›d›r (1, 2, 6, 7).

Pseudomonas aeruginosa bakterilerine direnç plazmit

veya transpozon kaynakl› sekonder β-laktamazlar ile de

kazan›labilmektedir. ‹mipenem direncinde karbapene-

mazlar ve D2 porin kayb› rol almaktad›r (1, 6).

Direnç mekanizmalar› çeflitli olan P. aeruginosa bakteri-

lerinin yazarlar›n çal›flt›¤› hastanede soyutlanan suflla-

r›n›n direnç oranlar›n›n belirlenmesinin, bu bakterilerle

oluflan infeksiyonlar›n tedavisinde antimikrobiklerin seçi-

mine yard›mc› olaca¤› düflünülmektedir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bakteri kökenleri: Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar›’na

1996 y›l› içinde gönderilen idrar, yara sürüntüsü ve solu-

num sistemi örneklerinden infeksiyon etkeni ya da kolon-

izan olarak soyutlanan 199 P. aeruginosa suflu çal›flma

kapsam›na al›nm›flt›r. Bakteriler API 20NE (bio Mérieux)

sistemi kullan›larak tan›mlanm›flt›r. Kontrol suflu olarak

P. aeruginosa   ATCC 27853 kullan›lm›flt›r.

Tablo 1. P. aeruginosa kökenlerinin çeflitli antimikrobiklere direnç oranlar› (%)

P. aeruginosa   AMC   MEZ    CAZ   CTX   ATM   ‹PM    MEM   GN   NET   AK   NN  C‹P  OFX   NOR

Toplam sufl (199) 100 64 23 81 44 18 17 64 42 27 57 40 55 30

Klinik (73) 100 67 16 55 34 11 8 35 28 30 48 25 35 21

Poliklinik (94) 100 59 6 84 30 3 9 69 34 11 57 44 66 27

Yo¤un Bak›m (32) 100 81 75 87 81 66 53 81 75 69 78 66 69 62

AMC: Amoksisilin-klavulanat, MEZ: Mezlosilin, CAZ: Seftazidim, CTX: Sefotaksim, ATM: Aztreonam, ‹PM: ‹mipenem, 

MEM: Meropenem, GN: Gentamisin, NET: Netilmisin, AK: Amikasin, NN: Tobramisin, C‹P: Siprofloksasin, AK: Amikasin, 

NN: Tobramisin, C‹P: Siprofloksasin, OFX: Ofloksasin, NOR: Norfloksasin
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sasinin daha etkili oldu¤u gösterilmifltir. Yazarlar›n kli-

ni¤inde 1994 y›l›nda yap›lan bir çal›flmada (14), imipe-

nem direnci %4 bulunmufltu. Karbapenem direnci ço¤un-

lukla D2 porin kayb›na ba¤l› d›fl membran geçirgen-

li¤inin bozulmas› ile ilgilidir. Meropenem direnci, daha

fazla s›kl›kla intrensek dirençle ilgilidir (1, 7).

‹mipeneme direnç olmaks›z›n, azlosilin, seftazidim, me-

ropenem ve siprofloksasine azalm›fl duyarl›l›k tipik

"intrensek direnç" paternini göstermektedir. Birbirinden

yap›sal olarak ba¤›ms›z birçok antimikrobi¤e direnç ka-

zand›ran bu mekanizma, bir d›fl membran proteini (OprM)'

nin afl›r› yap›m›na ba¤l›d›r (1, 7, 11). Bu çal›flmada in-

trensek dirence örnek oluflturacak dört sufl belirlenmifltir.

Plazmit kaynakl› β-laktamaz aktivitesi, P. aeruginosa

kökenlerinde %2-4 aras›ndad›r (15, 16). Ancak Fransa

kökenlerinde bu oran %7-12'lere ulaflmaktad›r (1). PSE-

1, PSE-3 ve PSE-4 β-laktamaz grubu AMC ile inhibe ola-

bilmektedir ve  OXA enzimleri grubunu da içermek üzere

tüm bu plazmit kaynakl› enzimler sefotaksim ve aztreo-

nama duyarl›d›rlar (17). 

Grup 1 β-laktamazlar›n AMC ile inhibe olmamalar› karak-

teristiktir (18). Pseudomonas aeruginosa sufllar›n›n düflük

düzeyde kromozomal tip 1 β-laktamaz ürettikleri ve β-

laktam antibiyotik varl›¤›nda, β-laktamaz yap›m›n›n

uyar›ld›¤› bilinmektedir (3). β-laktam antibiyotiklerin

kromozomal β-laktamaz sal›n›m›n› uyarma yetenekleri

birbirinden farkl›d›r. ‹mipenem ve sefoksitin gibi antimik-

robik ajanlar kuvvetli indükleyicidirler. In vitro olarak

güçlü bir indükleyici antibiyotik diski yan›na, zay›f

indükleyici bir β-laktam diski yerlefltirerek, indüklenebilir

β-laktamaz aktiviteleri çeflitli araflt›rmac›lar taraf›ndan

araflt›r›lm›flt›r. Gülay ve ark. (19) indüklenebilir seftazidi-

maz aktivitesini %61 saptam›fllard›r. Bu çal›flmada da

seftazidim ile bu oran %73 bulunmufltur.

Kromozomal β-laktamazlar›n afl›r› miktarda salg›lanmas›

sonucunda ortaya ç›kan selektif dereprese mutantlar,

imipeneme duyarl› olduklar› halde, piperasilin, seftazidim

ve aztreonama yüksek düzeyde dirençlidirler (2, 5, 10,

16, 20). Liu ve ark. (16) P. aeruginosa ikökenlerinde 2/170

oran›nda dereprese mutant saptam›fllar ve bu oran›n

Kuzey Amerika, Avrupa ve özellikle Atina'da son y›llarda

çok art›fl gösterdi¤ini belirtmifllerdir. Bu çal›flmada

ço¤unlu¤unu yo¤un bak›m ünitesi kökenlerinin olufltur-

du¤u, tüm antimikrobiklere dirençli bulunan sufllar›n

d›fl›ndaki 15 kökende de, bu grup β-laktam antibiyotik-

lere yüksek düzeyde direnç olmas› dolay›s› ile inhibisyon

zonu ölçülememifltir. Bu sufllar›n karbapenemlere de

duyarl› olmalar› ile olas› dereprese mutantlar olabilece¤i

fleklinde yorum yap›lm›flt›r. Enterobacteriaceae grubu

bakteriler ile yap›lan bir çal›flmada (10), dereprese mu-

tant s›kl›¤› %14 olarak bildirilmifltir. Kaygusuz ve ark. 

direnç gösterdi¤i belirlenmifltir. Klinik ve poliklinikten ol-

mak üzere dört izolatta mezlosilin ve oksimino β-laktam

direnci ile birlikte meropenem ve siprofloksasin direnci

saptanm›flt›r.

Kontrol suflunun, disk difüzyon testi ile inhibisyon zon

çaplar› kabul edilebilir s›n›rlar içinde de¤erlendirilmifltir.

‹ndüklenebilir β-laktamaz aktivitesi olumlu bulunmufltur.

TARTIfiMA

Poliklinik hastalar›na ait P. aeruginosa izolatlar›nda kino-

lon grubu d›fl›ndaki çeflitli antimikrobiklerin, yatan hasta-

lara oranla, daha etkili oldu¤u gösterilmifltir. Hastane

kökenli ve özellikle yo¤un bak›m ünitelerine ait sufllarda

ise antibiyotik direncinin yüksekli¤i dikkat çekmifltir. Gür

ve ark. (9) yo¤un bak›m ünitelerindeki P. aeruginosa köken-

lerinin çeflitli antibiyotiklere dirençleri, bu çal›flman›n

sonuçlar› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, daha düflük oranlarda

bulmufllard›r.

Yo¤un Bak›m Ünitesi sufllar›n›n 16's› tüm antimikrobik-

lere dirençli bulunmufltur. Benzer çal›flmalarda yo¤un

bak›m ünitelerinde çoklu ilaç direnci, imipenem dahil tüm

β-laktam antibiyotiklerle bildirilmifltir (10). Bu çal›flmada

yo¤un bak›m ünitelerine ait kökenlerin antibiyotiklere

ço¤unlukla dirençli ve direnç paternlerinin benzer oluflu

ile, P. aeruginosa bakterilerinin bu birimin kolonizan

kökeni olabilece¤i düflünülmüfltür.

Bugünkü çal›flman›n sonuçlar› P. aeruginosa kökenle-

rinin kinolon ve aminoglikozitlere karfl› olan yüksek di-

rencinin, β-laktam antibiyotiklerde oldu¤u kadar, bu grup

antimikrobiklerin seçiminde de dikkatli olunmas› gerek-

ti¤ini göstermektedir. Kinolon direnci gyr genindeki

mutasyonla olabildi¤i gibi bakteri membran geçirgen-

li¤inin azalmas› ile de kazan›labilmektedir. "Permeabilite

direnci" aminoglikozit antibiyotiklerle de ortaya ç›kabil-

mektedir. Bu ikinci durumda, sadece kinolonlara de¤il,

yap›sal olarak ilgisiz antibakteriyellere de direnç gelifl-

mektedir (2, 6, 11). Ancak aminoglikozit direncinin en s›k

ve en önemli mekanizmas›, aminoglikozitlerin baz› bak-

teriyel enzimlerle modifiye edilmesidir. Bu grup antibiyo-

tikler içinde ciddi direnç problemi olmayan amikasine

karfl› da, son y›llarda fazla kullan›m ile, direnç oran›nda

art›fl gözlenmifltir (2, 12). ‹zmir'de yap›lan bir çal›flmada,

siprofloksasin ve amikasin direnci, bu çal›flman›n

sonuçlar› ile tamamen uyumlu, gentamisin direnci daha

düflük oranda bulunmufltur (13).

Pseudomonas aeruginosa'n›n dirençli sufllar›na en etkili

antibiyoti¤in seçimi klinik önem tafl›maktad›r. Çal›flmada

imipenem ve meropenem direnci düflük olmamakla

beraber, karbapenemlerin en etkili antibiyotikler oldu¤u

ve β-laktam grubu d›fl›nda s›ras›yla amikasin ve norflok
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hatta klini¤e göre de¤iflkenlik gösterebilece¤i bilindi¤in-

den, bu direnç oranlar›n›n her y›l her hastanede saptan-

mas›n›n önemi vard›r. Bu durum, enzim substrat iliflkisi-

nin, izoelektrik nokta veya DNA hibridizasyon çal›flmalar›

gibi ileri teknolojilerin uygulanamad›¤› merkezlerde, di-

renç mekanizmalar› konusunda yaklafl›mda bulunmaya

yard›mc› olabilecektir. Ayr›ca direnç profillerinin belirlen-

mesi, bu çal›flmada yo¤un bak›m ünitesinde oldu¤u gibi,

izolat›n bir servisin kolonizan bakterisi olabilece¤i konu-

sunda dikkat çekebilmekte ve al›nmas› gereken önlem-

ler konusunda hastane infeksiyon kontrol komitesini

yönlendirebilmektedir.

(21) taraf›ndan P. aeruginosa izolatlar›nda dereprese

mutant s›kl›¤› %25 oran›nda saptanm›flt›r.

Özellikle pulmoner ve kemik yerleflimli infeksiyonlarda,

bakteremilerde, "labil zay›f indükleyiciler"in enzim sente-

zini in vivo, in vitro oldu¤u kadar zay›f uyarmad›¤›

düflünülmektedir (4, 5). Bu nedenle karbapenem d›fl›n-

daki β-laktam antibiyotiklerle tedavi s›ras›nda, stabil de-

represe mutant geliflebilece¤i ve tedavi baflar›s›zl›¤› söz

konusu olabilece¤i konusunda, klinik mikrobiyoloji labo-

ratuvar› klinisyeni uyarmak durumundad›r. 

Sonuç olarak, P. aeruginosa izolatlar›n›n direnç patern-

lerinin çal›flman›n yap›ld›¤› y›la, bölgeye, hastaneye ve 
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